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Resorbierbares Knochenersatz- und Knochenaufbaumaterial 



Stand der Technik 
a) Phasenreinheit 

Calciumorthophosphate, insbesondere das a- und p-Tricalciumphosphat (TCP) sowie 
der Hydroxylapatit (HAP) werden seit den 60iger Jahren als sog. bioaktive und resor- 
bierbare Knochenersatzwerkstoffe erprobt und eingesetzt. Hieruber existiert eine um- 
fangreiche werkstofftechnische und biomedizinische Fachtiteratur, fur die hier beispiel- 
haft auf die ausfuhrliche Zusammenstellung von K. deGroot verwiesen sei: Bioceramics 
of Calciumphosphates. K.deGroot (Editor) CRC Press, Bota Raton, Fl. 1983, 1. 
Die gute Biovertraglichkeit dieser Materialgruppe wird angesichts der weitgehenden 
chemischen Ahnlichkeit dieser Materialien zum anorganischen Bestandteil des Kno- 
chens, dem Hydroxylapatit verstandlich. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse der Pio- 
nierzeit der Forschung uber diese Materialgruppe wird durch die oben zitierten Arbeit 
hinlanglich beschrieben: 

Uberetnstimmend wird uber die gute Knochenvertraglichkeit, die mehr Oder weniger 
ausgepragte Resorbierbarkeit und die sog. „Bioaktivitat" berichtet, worunter man die 
positive chemische Wechselwirkung dieser Calciumphosphate mit dem lebenden Kno- 
chen versteht, die sich in einer direkten, bindegewebslosen Verbundbildung mit dem 
Knochen aussert. 

Bis heute sind die exakten Korrelationen zwischen den werkstofflichen und biologischen 
Eigenschaften dieser Materialien noch vielfaltig ungeklart, und erst in letzter Zeit ge- 
winnt man Erkenntnisse uber die Zuordnung der werkstofflichen, thermodynamischen 
und kristallographischen Eigenarten dieser Materialien zu den biologischen Reaktionen 
des Knochens. 

Man geht bei Fremdkorperreaktionen des Knochens im allgemeinen davon aus, daB 
Partikel mit einer KomgrbBe kleiner 20 Mikrometer von Makrophagen (FreBzellen) auf- 
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genommen und abtransportiert bzw. verstoffwechselt werden (Phagozytose). Diese 
Vorgange sind u.a. in den folgenden Veroffentlichungen angesprochen: Meachim et al. 
In Biomaterials, 3 (4) (1982) 213-219 und Sioholm et al. In J. Pharmacol. Exp. Ther., 
211 (3) (1979) 656-662. 

In einer weiteren Arbeit berichtet deGroot (DeGroot et.al.: Die klinische Anwendbarkeit 
von Calciumphosphat Keramiken. Z.M.Fortbildung 75, 1985, 1938-1940) uber den 
partikularen Zerfall von TCP in phagozytierbare Subpartikel, welche ins Lymphsystem 
gelangen konnen. Nach der Erfindung zugrundeliegenden Erkenntnissen haben diese 
Erscheinungen etwas mit dem Phasenbestand, der Phasenreinheit und dem Gefuge 
des damals untersuchten TCP-Materials zu tun. So besitzen namlich die beiden wich- 
tigsten TCP-Modifikationen, das a- und das B-TCP, trotz ihrer chemischen Analogie 
unterschiedliche Loslichkeiten und insbesondere unterschiedliche Umwandlungsver- 
halten im biologischen Milieu. In zahlreichen TCP-Materialien kommen die beiden Mo- 
difikationen des Tricalciumphosphates gemeinsam vor, wobei in aller Regel Phasen mit 
geringerer Stabilitat (Gitterenergie und Loslichkeit) an den Korngrenzen angereichert 
werden. Bei fortschreitender chemischer Losung und biologischen Abbauprozessen 
derartiger heterogener Materialien zerfallt ein solcher Werkstoff in der von De Groot 
beschriebenen Weise. Dieser Zerfallsmechanismus ist wegen der Anreicherung von 
„Fremdphasen" an den Korngrenzen der Hauptbestandteile des Materials selbst bei 
sehr geringen Phasenverunreinigungen wirksam. Hieraus folgt, daB derartige resorbier- 
bare Implantatmaterialien sehr sorgfaltig in phasenreiner Form synthetisiert werden 
mussen. Bei den dem Stande der Technik entsprechenden Materialien wird offensicht- 
lich dieser Forderung nicht entsprochen. ( G. Bauer u. G. Hohnberger: Ursachen unter- 
schiedlichen Verhaltens von bioaktiven Calcium Phosphatkeramiken im Organismus. cfi 
(Ber. d .DKG) 66 (1989), 23-27) 

b) Porositat 

- Mikroporositat - 
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Unter Mikroporositat versteht man die mit bloBem Auge nicht mehr erkennbare Porosi- 
tat eines keramischen Materials, d.h. Porenradien etwa kleiner gleich 20 Mikrometer 
(Rompp Chemie Lexikon, 7. Aufl. (1975), Franckh'sche Verlagshandlung), Stuttgart. 

Neben der Phasenreinheit spielt die Art der Porenstruktur eines resorbierbaren Kno- 
chenersatzwerkstoffes eine wichtige Rolle. 

Zunachst einmal ist festzustellen, daB die Erhohung der Gefugeporositat die spezifische 
Oberflache und damit auch die Resorbierbarkeit erhoht. Gleichzeitig erniedrigt sich die 
mechanische Festigkeit und die Neigung zum partikularen Zerfall nimmt zu. 
Trotz dieses triviaten Zusammenhangs versucht man nach dem Stande der Technik 
eine moglichst hohe Resorptionsrate dadurch zu erreichen, daB man die innere Ober- 
flache des Materials durch Verwendung bzw. „Zuchtung" moglichst feinpartikularer Ge- 
fugebestandteile mit moglichst schwacher Korn/Korn-Bindung einstellt. Erwartungsge- 
maB sind daher Biomaterialien nach dem Stand der Technik, welche auf hohe Resorp- 
tionsraten „gezuchtet" werden, mechanisch so unvollkommen, daB sie im allg. nur fur 
Anwendungen in Frage kommen, bei denen keine nennenswerten mechanischen An- 
forderungen gestellt werden. Die unkontrollierbare Zerlegung in mikroskopisch feine 
Subpartikel fuhrt obendrein zur vermehrten Bildung von mehrkernigen Riesenzelien, 
was als ungunstige zellulare Reaktion auf das betreffende Biomaterial angesehen wer- 
den muss. 

Wunschenswert ist eine zugige, synchron mit der Restitution des neu gebildeten Kno- 
chen ablaufende Resorption des Implantates, ohne daB es dabei zu nennenswerten 
Zerlegungen des Gefuges kommt. 

Nach dem Stande der Technik werden auch groBere monolithische Formstucke aus 
derartigen mikroporosen Werkstoffen als Implantate eingesetzt, um groBere Defekte 
des Knochens zu uberbrucken. Dabei beobachtet man, daB bei solchen Aufbaumateria- 
lien, bei denen lediglich mikroporose Materialstrukturen vorliegen, nach oberflachlicher 
Resorption nach kurzer Zeit eine deutliche Stagnation der Resorptionsprozesse stattfin- 
det und spater sogar AbstoBungsprozesse auftreten konnen. Diese Erscheinungen sind 
nach der Erfindung zugrundeliegenden Erkenntnissen keineswegs auf die chemischen 
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Materialeigenschaften der fraglichen Calciumphosphate zuruckzufuhren, sondern es 
liegt folgender negativer Effekt zu Grunde: Die Mikroporositat dieser Materialien besitzt 
namlich eine kapillare Saugwirkung auf die Flussigkeiten in der Implantatumgebung. 
Hierdurch werden diese Flussigkeiten bis ins Innere der Implantatmaterialien einge- 
saugt und verbleiben dort uber langere Zeitraume, wahrend die AuBenbezirke des Im- 
plantates von neugebildetem Knochen umwachsen werden. Knochenstrukturen und 
BlutgefaBe vermogen die innen liegenden Bereiche nicht zu durchdringen und fur einen 
diffusiven Stoffaustausch sind die Diffusionsstrecken zu groB. So kann es im Inneren 
solcher „unerreichbaren" Bezirke von monolithischen Implantatmaterialien zur Nekrose 
der zuvor durch die Kapillaritat angesaugten Kdrperilussigkeiten und Zellen kommen. 

-Makroporositat - 

Nach Rompp Chemie Lexikon, 7. Aufl. (1975), Franckh'sche Verlagshandlung, Stutt- 
gart, versteht man unter Makroporositat Porenradien groBer gleich 20 Mikrometer. 

Schon seit den 70er Jahren wurde die Moglichkeit untersucht, calciumphosphatische 
Implantatwerkstoffe mit einer offenen, durchgangigen Makroporositat einzusetzen. 
(K. Koster, H. Heide und R. Konig: Histologische Untersuchungen an der Grenzflache 
zwischen Knochengewebe und Calciumphosphatkeramik usw., Z. Orthop. 115, 
(1977),693 - 699.), urn dem Knochen die Moglichkeit einer schnellstmoglichen Pene- 
tration zu schaffen . 

Dieser Gesichtspunkt spielt bei zahlreichen, dem Stande der Technik entsprechenden 
Produkten eine Rolle. Allerdings besitzen derartige, dem Stande der Technik entspre- 
chende, makroporose Produkte gravierende Nachteile, die nachstehend diskutiert wer- 
den sollen: 

Eine der gangigen Methoden zur Erzeugung einer makroporosen Struktur be- 
steht in der Zugabe von Porosierungsmitteln, welche z.B. in Form von Schau- 



WO 01/13970 



PCT/EP00/08382 



5 

men oder kugelfdrmigen Kunststoffen eingebracht werden, die beim Erstarren ei- 
ner hydraulisch abbindenden Ausgangsmasse bzw. beim keramischen Brand 
kugeiformige Poren entstehen laBt. 

Nachteiiig bei dieser Porosierungsmethode ist, daB die Poren in der uberwiegen- 
den Zahl geschlossen sind. Sie stehen also fur eine Penetration durch den 
einsprossenden Knochen nicht zur Verfugung und fuhren im Endeffekt nur zur 
Minderung der Festigkeit der Implantatregion. 

Einen ahnlichen Effekt besitzen Porosierungsverfahren, die auf mannigfache 
Weise durch Ausbrennen unregelmaBig geformter organischer „Spacer - Mate- 
rialien" erzielt werden. Gangig sind in der keramischen Technologie z.B Sage- 
spane. Hierbei und bei zahtreichen ahnlichen Porosierungsmedien entstehen 
unregelmaBig verteilte Porenformen und -groBen, die man als statistische Poro- 
sitat bezeichnen kann. Sie werden in der keramischen Technologie zur Ge- 
wichtseinsparung der betreffenden Materialien und zur Verbesserung der War- 
medammung eingesetzt. Auch bei Biomaterialien nach dem Stande derTechnik 
werden in Anlehnung an diese Verfahren solche statistischen Porositaten be- 
nutzt. Fur diesen Zweck sind sie allerdings aus folgenden Grunden ganzlich un- 
geeignet: Statistische Porositaten enthalten eine groBe Bandbreite der Porenra- 
dien-Verteilung und insbesondere auch zahlreiche geschlossene Poren sowie 
Porengange mit „dead ends", die sich nicht fur eine homogene und vollstandige 
Penetration durch Knochen eignen. 

Aufbauend auf dieser Erkenntnis wird heute noch eine weitere Art von Poren- 
strukturen verwendet, die aus biogenen Produkten gewonnen wird. Es handelt 
sich hierbei entweder urn einen sog. spongiosen Knochen z.B. aus Rinderkno- 
chen, der durch einen mehr oder weniger vollstandigen Entzug der EiweiBbe- 
standteile fur diesen Zweck als Implantatmaterial konditioniert wird. Ferner nutzt 
man die porosen Strukturen von Koralien und bestimmten Algen urn - unter Hin- 
weis auf die biogene Entstehung - scheinbar optimale Porenstrukturen zu ge- 
winnen. Abgesehen von den chemisch fragwurdigen Eigenschaften solcher 
Stoffe (z.B. undefinierte chemische Zusammensetzungen und immunulogische 
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Probleme bei Rinderknochen usw. sowie voliig andere Chemismen, wie die des 
Knochens bei Verwendung von Algen und Korallen), so kann man auch diesen 
Porenstrukturen aus prinzipiellen Grunden keine besonders gunstige Eignung 
zubilligen: Zunachst einmal kann festgestellt werden, daB die genannten Poren- 
strukturen als Endprodukte eines kybernetischen Anpassungsprozesses in den 
jeweiligen Ursprungsorganismen zwar optimal angepasste Systeme gebildet ha- 
ben, die aber mit den biomechanischen Anforderungen im Implantatlager nichts 
mehr zu tun haben. (In einem solchen Biomaterial kann sich Knochen zwangs- 
laufig nur in den offenen Porenraumen bilden, die in dem Ursprungsorganismus 
Locher waren, d.h. eben nicht biofunktionelle Belastungszonen. Es kann also be- 
stenfalles das „Negativ einer funktionellen Knochenstruktur entstehen.) Sieht 
man einmal von diesen mehr „philosophischen" Grunden ab, so sprechen gegen 
solche Strukturen auch die grundlegenden Argumente gegen „statistische Poro- 
sitaten": Einwachsende Knochenstrukturen werden auch bei solchen biogenen 
Porenstrukturen z.B. durch zu kleine Poren behindert oder die einsprossenden 
Osteonen werden durch zahlreiche Richtungswechsel an einer moglichst 
schnellen biofunktionellen, lamellaren Ausrichtung gehindert. Hierdurch wird die 
Bildung eines ungeregelt wachsenden „woven bones" geradezu provoziert. 

Die Erfindung betrifft nun ein resorbierbares Knochenersatz- und Knochenaufbaumate- 
rial (Augmentat-Werkstoff) auf Basis von porosem B-Tricalciumphosphat ((3 -TCP). 

Bei dem erfindungsgemaBen Aufbaumaterial konnen die Makroporen fur sich gesehen 
mit etwa 35 % zur Gesamtporositat, (d.h. Mikroporositat + Makroporositat) des Materi- 
als beitragen. Trotz der hohen Gesamtporositat von uber 50 %, ist die Festigkeit dieses 
Implantatmateriales verglichen mit einer statistischen Porositat gleicher GroBenordnung 
noch so hoch, daB Implantatformstucke immer noch sehr gut handhabar sind. Es han- 
delt sich hierbei jedoch zweifellos urn so geringe Festigkeiten, daB funktionelle Festig- 
keiten der Implantatstellen ohne zusatzliche mechanische Stutzeinrichtungen, wie z. B. 
einen „fixateur externe" oder die bekannten Verschraubungen mit Platten usw. in vielen 
Fallen unmittelbar nach der Implantation unumganglich sind. Einer der entscheidenden 
Vorteile des erfindungsgemaBen Aufbaumaterials ist jedoch, daB die Vernetzung der 
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Implantatstrukur mit funktionell ausgerichteten und raumlich vernetzten Knochenstruktu- 
ren sehr zugig vonstatten geht, so daB im Vergleich mit anderen Implantatmaterialien, 
welche dem Stand der Technik entsprechen, eine sehr rasche Wiederherstellung der 
funktionellen Belastbarkeit der Implantatzone erreicht wird. Hierdurch wird die naturge- 
setzlich geringe Festigkeit calciumphosphatischer Werkstoffe allein durch die erfin- 
dungsgemaBe Makroporenstruktur kompensiert. Bereits wahrend der Penetrationspha- 
se derartiger Strukturen sorgen die einsprossenden, in ihrer funktionellen Ausrichtung 
an die Belastungsverhaltnisse bereits angepassten Osteonen fur eine rasche Versor- 
gung des gesamten Implantatbereiches mit GefaBen und damit fur eine zugige Resorp- 
tion des erfindungsgemaBen Aufbaumaterials, wobei simultan sehr rasch ein biofunk- 
tionell belastbarer Zustand erreicht wird. Der allgemeinen Forderung nach einer 
schnellstmoglichen Restitution der Implantatstelle entspricht das erfindungsgemaBe 
Knochenersatz- und Aufbau material allein durch die beschriebenen Merkmale hinsicht- 
lich 

der Phasenreinheit 

der Mikroporositat und 

der funktionsangepassten Makroporositat 

in idealer Weise. Diese positiven Faktoren lassen sich noch steigern, indem die erfin- 
dungsgemaBen implantatmaterialien mit den wachstumsfordernden Bestandteilen des 
Patientenblutes, dem sog. platelet rich plasma, bzw. sog, bone morphogenic proteins 
kombiniert werden. Dies kann z.B. dadurch geschehen, daB die mikro- und makroporo- 
sen Raume der Implantatmaterialien unmittelbar vor der Operation mit flussig einge- 
stellten Zubereitungen der wachstumsfordernden Medien getrankt werden. 

Weitere Gesichtspunkte der Losung der technischen Aufgaben und Vorteile des erfin- 
dungsgemaBen Knochenersatz- und Aufbaumaterials sind im folgenden 
zusammengestellt. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Aufbau material, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 
die chemische und kristalline Reinheit, der Gefugeaufbau, die Mikroporositat und die 
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Makroporositat des Augmentat-Werkstoffs eine zugige, von Frerndkorperreaktionen 
freie, biochemisch orientierte Integration und Resorption im Knochen ermoglichen. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
das Material zu mindestens 99,5 % aus reinern B-Tricalciumphosphat (B-TCP) besteht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch herstelfbar sein, daB man 
B-Tricalciumphosphats (B-TCP) mindestens 2-mal und insbesondere mindestens 3-mal 
brennt und die Entstehung der thermodynamisch stabilen Nachbarphasen des B-TCP 
verhindert. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch herstellbar sein, daB man 

(i) ein Phosphatpulver einer chemischen Zusammensetzung brennt, deren 
Brennruckstand theoretisch chemisch reines Tricalciumphosphat als zusam- 
mengesintertes Vorsynthese-Produkt ergibt, und dieses Vorsynthese-Produkt 
pulverisiert, 

(ii) gegebenenfalls das pulverisierte Vorsynthese-Produkt zusammen mit Phos- 
phatpulver gemaB Stufe (i) brennt und das anfallende Material pulverisiert 
und gegebenenfalls Stufe (ii) einmal oder mehrmals wiederholt, 

(iii) das bei Stufe (i) oder Stufe (ii) anfallende pulverisierte Produkt zusammen mit 
Phospatpulver gemaB Stufe (i) zu Rohlingen preBt und die gebildeten Rohlin- 
ge einem keramischen Endbrand unterwirft und 

(iv) die gepreBten oder gebrannten Rohlinge mit Rohrenporen versieht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch herstellbar sein, daB man 

(i) von einem Vorsynthese-Produkt ausgeht, das dadurch erhaltlich ist, daB man 

ein Phosphatpulver einer chemischen Zusammensetzung brennt, deren 
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Brennruckstand theoretisch chemisch reines Tricalciumphosphat als zusam- 
mengesintertes Vorsynthese-Produkt ergibt und dieses Vorsynthese-Produkt 
pulverisiert, 

(ii) gegebenenfalls das pulverisierte Vorsynthese-Produkt zusammen mit Phos- 
phatpulver gemaB Stufe (i) brennt und das anfallende Material pulverisiert 
und gegebenenfalls Stufe (ii) einmal Oder mehrmals wiederholt, 

(iii) das bei Stufe (i) Oder Stufe (ii) anfallende pulverisierte Produkt zusammen mit 
Phospatpulver gemaB Stufe (i) zu Rohlingen preBt und die gebildeten Rohlin- 
ge einem keramischen Endbrand unterwirft und 

(iv) die gepreBten oder gebrannten Rohlinge mit Rohrenporen versieht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch erhaltlich sein, daB man 
bei einer Temperatur unterhalb 1200 °C im Zustandsgebiet von B-Tricalciumphosphat 
(B-TCP) brennt. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch erhaltlich sein, daB man 
bei Stufe (ii) und/oder Stufe (iii) 1 bis 50 Gew.-%, insbesondere 1 bis 25 Gew.-% Phos- 
phatpulver einsetzt (bezogen auf das Gesamtgewicht von Phosphatpulver und bereits 
gebranntem Material). 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
das Sintergefuge eine einheitliche, durchgangige Mikroporositat mit Porenweiten im 
Bereich von 2 bis 15 pm und insbesondere 4 bis 10 pm aufweist und/oder die Matrix 
des Augmentat-Werkstoffs bis zur Mikroporositat dichtgesintert ist, insbesondere im 
Sintergefuge lose gebundene und/oder phagozytierbare Mikropartikel mit einem 
Durchmesser von hochstens 15 pm fehlen. 

Sehr gunstige zellulare Reaktionen beobachtet man nun, wenn das Knochenersatzma- 
terial uber die erfindungsgemaBen Gefugeparameter verfugt: Durch den spater zu dis- 
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kutierenden Herstellungsgang zeichnet sich das erfindungsgemaBe Material durch eine 
offene, interkonnektierende Mikroporositat mit Porenweiten zwischen 2 bis 15 pm aus. 
Die keramische Matrix selbst stellt ein Netzwerk von dichten test miteinander versin- 
terten Strukturelementen dar, bei dem lose eingebundene Subpartikel fehlen, die durch 
die Zellaktivitaten herausgelost werden konnten. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial durch eine Mikroporositat von 20 
Vol.-% Oder mehr, vorzugsweise von 20 bis 40 Vol.-%, und insbesondere 30 Vol.-% 
oder mehr der Gesamtporositat (aus Mikro- und Makroporositat) gekennzeichnet sein. 

Charakteristisch bei dem erfindungsgemaBen Mikrogefuge sind ausserdem die abge- 
rundeten Oberflachen der gefugebildenden Strukturelemente (vgl. Fig. 1), die sich ge- 
genuber den lebenden Zellen im Implantatlager besonders gunstig verhalten, da hier- 
durch mechanisch induzierte Reizungen des Lagergewebes weitgehend vermieden 
werden. Diese abgerundeten Gefugeelemente bewirken ausserdem eine Stress- und 
Spannungsminimierung im werkstofftechnischen Sinne, so daB die erfindungsgemaBen 
Werkstoffe trotz ihrer verhaltnismaBig hohen Mikroporositat von mehr als 30 Vol.% ein 
Optimum an mechanischer Festigkeit aufweisen. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch erhaltlich sein, daB man 
den gepreBten Rohling mit Hilfe einer gegebenenfalls mehrteiligen PreBform mit Roh- 
renporen versieht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch erhaltlich sein, daB man 
den gebrannten Rohling durch Frasen oder Bohren mit Rohrenporen versieht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
das Aufbaumaterial in Blockform vorliegt, wobei jeder Block mit 2- oder 3-dimensional 
orientierten makroskopischen Rohrenporen durchzogen ist, die jeweils senkrecht zur 
Blockoberflache oder einer gedachten und durch den Block gelegten oder an den Block 
angelegten Ebene stehen und ein interkonnektierendes System aus Rohrenporen Wi- 
den. 
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Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
sich ein fur eine Implantation vorgesehener Block mit seinen Rohrenporen fur eine Im- 
plantation oder bei einer der Implantation vorhergehenden Bearbeitung derart ausrich- 
ten laBt, daB wenigstens eine Orientierungsrichtung der Rohrenporen einer biomecha- 
nisch oder biofunktionell vorgesehenen Wachstumsrichtung entspricht. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial durch Rohrenporen mit Radien im 
Bereich von 100 bis 2000 pm und insbesondere 500 bis 2000 pm gekennzeichnet sein. 

Im Gegensatz zum Stand der Technik ist das erfindungsgemaBe Knochenersatz- und 
Aufbaumaterial mit einer sehr regelmaBig ausgerichteten Rohrenporositat ausgestattet, 
welche mit Radien vorzugsweise zwischen 500 und 2000 pm optimale GroBenverhalt- 
nisse fur das Einsprossen von Osteonen aufweist. Derartige parallel angeordnete Poren 
durchziehen die erfindungsgemaBen Materialien in mindestens zwei, in besonderen 
Anwendungsfallen sogar drei senkrecht aufeinander stehenden Rohrensystemen. Zur 
optimalen Anpassung an die funktionelle Aufgabe sollte eine der Rohrenausrichtungen 
bei der Implantation mit der Hauptwachstumsrichtung des randstandigen Wirtsknoches 
ubereinstimmen. Da die senkrecht aufeinander stehenden Porensysteme der erfin- 
dungsgemaBen Implantatmaterialien in alien Ebenen interkonnektieren, vernetzen sich 
die einsprossenden Knochenstrukturen sehr rasch zu einem gut vaskularisierten raum- 
lichen Netz von tragfahigen Knochenstrukturen. Hierdurch stellt das erfindungsgemaBe 
Knochenaufbaumaterial im wahrsten Sinne des Wortes ein optimales Leitschienensy- 
stem dar. 

Damit stimmen uberein Untersuchungen von Klawitter et al. (Klawitter,JJ. et al.: An 
Evaluation of Bone Growth into Porous High Density PE. J.Biomed.Res.10:31 1 , 1976) 
wonach die kleinsten funktionellen Bauelemente des Knochens, die Osteonen, d.s. 
schlauchartige Strukturen mit kompletten Versorgungsorganen fur die Erhaltung der 
Lebensfunktionen, nur durch Porengange einwachsen konnen, die wenigstens 100 pm 
Porenweite aufweisen. Kleinere Porensysteme lassen eine biofunktionelle Penetration 
mit lebendem Knochen nicht zu. Hieraus folgt, daB Biomaterialien mit statistischen Po- 
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rensystemen, wie sie dem heutigen Stande der Technik entsprechen, keine befriedi- 
gende Losung sein konnen. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
die Rohrenporen das in Blockform vorliegende Aufbaumaterial in einem definierten ge- 
genseitigen Abstand durchdringen, insbesondere in einem Abstand, der einer Wand- 
starke von nicht mehr als 1500 bis 4000 pm und insbesondere 2000 bis 3000 pm ent- 
spricht. 

Nach weiteren der Erfindung zugrundeliegenden Untersuchungen liegen bei monolithi- 
schen Materialstrukturen, die lediglich uber eine Mikroporositat verfugen, die kritischen 
Materialstarken oberhalb 3 - 4 mm. 1st die Wandstarke geringer, so konnen die Korper- 
flussigkeiten durch diffusive Prozesse mit dem lebenden Umgebungsgewebe ausge- 
tauscht werden, so da(3 keine nekrotischen Prozesse stattfinden. 

Die zuvor im Abschnitt ..Mikroporositat" abgeleitete Forderung nach Wandstarken von 
hochstens 3 bis 4 mm wird in dem erfindungsgemaBen, definiert makropordsen Material 
dadurch erfuilt, daB die Rohrenporen so eng angelegt sind, daB die Materialstarken an 
keiner Stelle groBer als etwa 3 mm sind. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial durch eine Gesamtporositat (aus 
Mikro- und Makroporositat) von mehr als 50 Vol.-% gekennzeichnet sein kann. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial durch eine Makroporositat von 25 
bis 50 Vol.-% und insbesondere 30 bis 40 Vol.-% der Gesamtporositat (aus Mikro- und 
Makroporositat) gekennzeichnet sein. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
es sich bei der Blockform urn eine einfache geometrische Form handelt, insbesondere 
die eines Wurfels, Quaders, Kegels, Konus oder einer Scheibe. 
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Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
es sich um Halbzeug handelt, insbesondere zur mechanischen Nachbearbeitung, vor- 
zugsweise fur eine individuelie Anpassung bei einem Knochendefekt in der Mund- Oder 
Kieferheilkunde, der orthopadischen Chirurgie Oder der Unfallchirurgie. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daf3 
das Material nur bis zu einem Grad verdichtet ist, insbesondere gebrannt oder gesintert 
ist, daf3 es mit dem Arzt zur Verfugung stehenden Werkzeugen bearbeitet werden kann, 
insbesondere mit einer Raspel, einer Feile, einem Skalpeli oder einem zahnarztlichen 
Instrument. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Aufbaumaterial dadurch gekennzeichnet sein, daB 
es mit Hilfe eines medizinischen CAD/CAM-Verfahrens in die Form einer Individualpro- 
these gebracht worden ist. 

Nachstehend wird die Erfindung durch Figuren und Ausfuhrungsbeispiele naher erlau- 
tert. Es zeigen: 

Fig. 1 das Mikrogefuge eines erfindungsgemaBen Augmentat-Werkstoffs, 
Fig. 2a bis 2d Beispiele fur erfndungsgemaBe Augmentate als Halbzeuge, 
Fig. 3a ein erfindungsgemaBes Alveolar-Augmentat, 

Fig. 3b ein erfindungsgemaBes Augmentat fur einen TrepanationsverschluB und 
Fig. 3c ein erfindungsgemaBes Augmentat als Sinuslift. 
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Ausfuhrungsbeispiele 

1 . Nach einer vorteilhaften Ausfuhrungsart laBt sich das erfindungsgemaBe kerami- 
sche Implantatmaterial aus den beiden anorganischen Materialien Calciumhydro- 
genphosphat und Calciumcarbonat aus stochiometrischen Mischungen durch Sinte- 
rung gemaB der Formel 



+ Temp 

2CaHP0 4 + CaC0 3 -> p - 3 CaO ' P 2 0 5 + C0 2 1 + H 2 0 t 
synthetisieren. 

Die Synthese erfolgt bei Temperaturen unterhalb 1200°C im Zustandsgebiet des p - 
TCP . Zur Vermeidung der Entstehung unerwunschter Nebenphasen wie die des a- 
TCP, von amorphen Phasen sowie von Hydroxylapatit erfolgt die Rektifizierung des 
Materials durch mehrfaches Sintern im o.a. Temperaturbereich. 

2. Die Formgebung des erfindungsgemaBen Implantatmaterials erfolgt nach einer 
vorteilhaften Weise, indem man aus dem phasenreinen TCP-Pulver lange zylindri- 
sche Rohlinge presst, diese bei T< 1200°C brennt und die so gewonnenen 
Rohlinge mitteis spanabhebender Verfahren (Frasen, Drehen und Bohren) in 

die gewunschte Form bringt 

3. Die Erzeugung handhabbarer Implantate aus dem erfindungsgemaBen Kno- 
chenersatzmaterial kann nach einer vorteilhaften Ausfuhrungsart in Form von stan- 
genartigen zylindischen, quaderformigen, wurfelformigen sowie anderen Halbzeu- 
gen hergestellt werden, welche vom Operateur mit geeigneten Werkzeugen (Feilen, 
Raspeln Sagen usw.) in die gewunschte Form gebracht werden konnen (vgl. Fig. 2) 
Diese Halbzeuge konnen durch ubliche Presstechniken aus Pulvern, aber auch 
durch GieBtechniken, wie sie in der Keramik ublich sind gefertigt werden. Die Er- 
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zeugung der erfindungsgemafien Rohrenporositat wird nach dem keramischen 

Brand dieser Formteile durch Bohren und Frasen erzeugt. 

Sie kann aber auch durch Pulverpressen in mehrteiligen Pressformen erfolgen 

4. Spezielle Implantate aus dem erfindungsgemaften Material, weiche in bestimmten 
Anwendungsfeldern eingesetzt werden, konnen in grower Stuckzahl in standardi- 
sierten Groftenabstufungen aus Rohlingen durch z.B. spanabhebende Methoden 
gefertigt werden. Einige vorteilhafte Ausfuhrungsarten sind in den Fig. 3a -c darge- 
stellt. Z.B. zeigt die Fig. 3a ein sog. Alveolar-Augmentat fur die Auffullung einer Al- 
veole nach Extraktion eines Zahnes, Fig. 3b eine konische Scheibe, die zum Ver- 
schlufi einer Trepanationsoffnung des Schadeldaches dient, Fig. 3c zeigt eine vor- 
teilhafte Ausfuhrungsart eines flachen Augmentates zur Unterfutterung b.z.w. Anhe- 
bung eines atrophierten Kieferkamms, sog. Sinuslift. 

5. Es wurden 2 Mol Calciumhydrogenphosphat und 1 Mol Calciumcarbonat als Pulver 
gemischt, zu einem Formkorper verpreftt, in einen Keramiktiegel uberfuhrt und bei 
11 00 °C 24 Stunden gesintert. Der Sinterkorper wurde gebrochen und gemahlen, 
mit 1 % einer unreagierten pulverformigen Mischung der oben angegebenen Re- 
zeptur versetzt und mit ihr innig vermischt. Danach wurde das Gemisch zu einem 
Formkorper verprefit und bei 1 100 °C nochmals 24 Stunden gesintert. Nach dem 
Abkuhlen wurde der erhaltene Sinterkorper mechanisch bearbeitet und in eine Form 
gemaft Fig. 2e gebracht. Das Formteil wurde abschlieftend nochmals 24 Stunden 
bei 950 °C gebrannt. 
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Patentanspriiche 

Resorbierbares Knochenersatz- und Knochenauf baumaterial (Aug- 
mentat-Werkstof ) auf Basis von porosem £-Tricalciumphosphat 
(fi-TCP) . 

Auf baumaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ 

die chemische und kristalline Reinheit, der Gef ugeaufbau, die 
Mikroporositat und die Makroporosi tat des Augmentat-Werk- 
stoffs eine ziigige, von Fremdkorperreaktionen freie, bioche- 
misch orientierte Integration und Resorption im Knochen er- 
moglichen . 
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Auf baumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet , dafi das Material zu mindestens 99,5 % 
aus reinem £~Tricalciumphosphat (S-TCP) besteht. 

Auf baumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch herstellbar, dafi man £-Tricalciumphosphats (fi-TCP) min 
destens 2-mal und insbesondere mindestens 3-mal brennt und 
die Entstehung der thermodynamisch stabilen Nachbarphasen de 
JS-TCP verhindert . 

Auf baumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch herstellbar, daS man 

(i) ein Phosphatpulver einer chemischen Zusammensetzung 
brennt, deren Brennriickstand theoretisch chemisch 
reines Tricalciumphosphat als Vorsynthese-Produkt 
ergibt, und dieses Vorsynthese-Produkt pulverisiert , 

(ii) gegebenenf alls das pulverisierte Vorsynthese-Produkt 
zusammen mit Phosphatpulver gemaS Stufe (i) brennt 
und das anfallende Material pulverisiert und 
gegebenenf alls Stufe (ii) einmal oder mehrmals wie- 
derholt , 

(iii) das bei Stufe (i) oder Stufe (ii) anfallende pulveri- 
sierte Produkt zusammen mit Phospatpulver gemaS Stufe 
(i) zu Rohlingen preSt und die gebildeten Rohlinge 
einem keramischen Endbrand unterwirft und 
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(iv) die gepreSten oder gebrannten Rohlinge mit Rohrenpo- 
ren versieht. 

Auf baumaterial nach einem der vorhergeheriden Anspriiche, da- 
durch herstellbar, da£ man 

(i) von einem Vorsynthese-Produkt ausgeht, das dadurch 
erhaltlich ist, dafi man ein Phosphatpulver einer che- 
mischen Zusammensetzung brennt, deren Brennriickstand 
theoretisch chemisch reines Tricalciumphosphat als 
Vorsynthese-Produkt ergibt und dieses Vorsynthese- 
Produkt pulverisiert , 

(ii) gegebenenf alls das pulverisierte Vorsynthese-Produkt 
zusammen mit Phosphatpulver gemaE Stufe (i) brennt 
und das anfallende Material pulverisiert und gegebe- 
nenf alls Stufe (ii) einmal oder mehrmals wiederholt, 

(iii) das bei Stufe (i) oder Stufe (ii) anfallende pulveri- 
sierte Produkt zusammen mit Phospatpulver gema£ Stufe 
(i) zu Rohlingen pre£t und die gebildeten Rohlinge 
einem keramischen Endbrand unterwirft und 

(iv) die gepreSten oder gebrannten Rohlinge mit Rohrenpo- 
ren versieht. 

Aufbaumaterial nach Anspruch 5 oder 6, dadurch erhaltlich, 
daS man bei einer Temperatur unterhalb 12 00 °C im Zustandsge- 
biet von S-Tricalciumphosphat (fi-TCP) brennt. 

Aufbaumaterial nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch er- 
haltlich, dafi man bei Stufe (ii) und/oder Stufe (iii) 1 bis 
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50 Gew.-%, insbesondere 1 bis 25 Gew.-% Phosphatpulver ein- 
setzt (bezogen auf das Gesamtgewicht von Phosphatpulver und 
bereits gebranntem Material) . 

9. Auf baumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, da£ das Sintergefiige eine einhei tliche , 
durchgangige Mikroporositat mit Porenweiten im Bereich von 2 
bis 15 iim und insbesondere 4 bis 10 fj.m aufweist und/oder die 
Matrix des Augmentat-Werkstof f s bis zur Mikroporositat 
dichtgesintert ist, insbesondere im Sintergefiige lose gebun- 
dene und/oder phagozytierbare Mikropartikel mit einem Durch- 
messer von hochstens 15 fim fehlen. 

10. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch eine Mikroporositat von 20 Vol.-% oder 
mehr, vorzugsweise von 20 bis 40 Vol.-%, und insbesondere von 
30 Vol.-% oder raehr, bezogen auf Gesamtporositat (aus Mikro- 
und Makroporositat ) . 

11. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch erhaltlich, daS man den gepreSten Rohling mit Hilfe ei- 
ner gegebenenf alls mehrteiligen PreSform mit Rohrenporen ver- 
sieht . 

12. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch erhaltlich, dafi man den gebrannten Rohling durch Frasen 
oder Bohren mit Rohrenporen versieht. 

13. Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Aufbaumaterial in Blockform 
vorliegt, wobei jeder Block mit 2- oder 3 -dimensional orien- 
tierten makroskopischen Rohrenporen durchzogen ist, die je- 
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weils senkrecht zur Blockoberf lache oder einer gedachten und 
durch den Block gelegten oder an den Block angelegten Ebene 
stehen und ein interkonnektierendes System aus Rohrenporen 
bilden . 

14. Aufbaumaterial nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet , daS 
sich ein fur eine Implantation vorgesehener Block mit seinen 
Rohrenporen fur eine Implantation oder bei einer der Implan- 
tation vorhergehenden Bearbeitung derart ausrichten lafit, daS 
wenigstens eine Orientierungsrichtung der Rohrenporen einer 
biomechanisch oder biof unktionell vorgesehenen Wachstumsrich- 
tung entspricht. 

15 - Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch Rohrenporen mit Radien im Bereich von 10 0 
bis 2000 £im und insbesondere 500 bis 2000 /xni- 

16 . Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Rohrenporen das in Blockform 
vorliegende Aufbaumaterial in einem definierten gegensei tigen 
Abstand durchdringen, insbesondere in einem Abstand, der ei- 
ner Wandstarke von nicht mehr als 1500 bis 4000 iim und insbe- 
sondere 2000 bis 3000 /im entspricht. 

17 . Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch eine Gesamtporosi tat (aus Mikro- und 
Makroporositat ). von mehr als 50 Vol.-%. 

18 . Aufbaumaterial nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch eine Makroporositat von 25 bis 50 Vol.-% 
und insbesondere 30 bis 40 Vol.-%, bezogen auf 
Gesamtporositat (aus Mikro- und Makroporositat) . 
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19 . Auf baumaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 

durch gekennzeichnet, dafi es sich bei der Blockform urn eine 
einfache geometrische Form handelt, insbesondere die eines 
Wiirfels, Quaders, Kegels, Konus oder einer Scheibe. 

20 . Auf baumaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 

durch gekennzeiclinet , dafe es sich urn Halbzeug handelt, insbe- 
sondere zur mechanischen Nachbearbei tung, vorzugsweise fur 
eine individuelle Anpassung bei einem Knochendef ekt in der 
Mund- oder Kief erheilkunde, der orthopadischen Chirurgie oder 
der Unf allchirurgie . 

21 . Auf baumaterial nach einem der Anspriiche 14 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, da£ das Material nur bis zu einem Grad ver- 
dichtet ist, insbesondere gebrannt oder gesintert ist, daS es 
mit dem Arzt zur Verfiigung stehenden Werkzeugen bearbeitet 
werden kann, insbesondere mit einer Raspel, einer Feile, ei- 
nem Skalpell oder einem zahnarz tlichen Instrument. 

22 . Auf baumaterial nach einem der Anspriiche 14 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, da£ es mit Hilfe eines medizinischen CAD/CAM- 
Verfahrens in die Form einer Individualprothese gebracht wor- 
den ist. 
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Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 38 10 803 A (BATTELLE INSTITUT E V) 
12. Oktober 1989 (1989-10-12) 

Bei spiel 1 

US 4 195 366 A (SALSBURY RONALD L ET AL) 
1. April 1980 (1980-04-01) 



1-12, 

14-16, 

18-22 



1-8,11, 

13,14, 

17-22 



Spalte 2, Zeile 27 
Anspruch 6 



Zeile 38 



DE 31 23 460 A (MITSUBISHI MINING & CEMENT 
CO) 4. Februar 1982 (1982-02-04) 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
•A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

■P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



■T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeiiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



17. Januar 2001 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



26/01/2001 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Heck, G 



Formblatt PCT/ISA/210 (Biatt 2) (Juli 1992) 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichunt,^.., die zur selben Patentfamilie gehoren 



Interr nales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/08382 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Veroffentlichung 



DE 3810803 



12-10-1989 



KEINE 



US 4195366 



01-04-1980 



DE 3123460 



04-02-1982 



AR 
AT 
AT 
AU 
AU 
BE 
BR 
CA 
DE 
DK 
ES 
FI 
FR 
GB 
IL 
IT 
JP 
LU 
NL 
NO 
NO 
NO 
NZ 
PH 
PT 
SE 
ZA 



JP 
JP 
JP 



219358 
371091 
99782 
521997 
4230578 
872887 
7808344 
1120961 
2855368 
572178 
476173 
783902 
2413343 
2010792 
56141 
1102349 
54094512 
80689 
7812305 
784110 
792730 
813042 
189095 
14336 
68927 
7813143 
7806889 



A 
B 
A 
B 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

A, B 

A 

B 

A 

A 

A 

A,B, 
A 

A,B, 

A 

A 

A 

A 

A 



1054308 B 
1582145 C 
57007859 A 



15-08- 

25- 05- 

15- 10- 
13-05- 

28- 06- 
20-06- 
07-08- 
30-03- 
05-07- 
24-06- 

16- 11- 
24-06- 

27- 07- 
04-07- 
30-10- 
07-10 

26- 07 
20-07 
26-06 
26-06 
26-06 
26-06 
12-09 

29- 05 
01-01 
24-06 

28- 11 



-1980 
1983 
•1982 
-1982 
-1979 
-1979 
-1979 
-1982 
-1979 
-1979 
-1979 
-1979 
-1979 
-1979 
-1981 
-1985 
-1979 
-1979 
-1979 
-1979 
-1979 
-1979 
-1980 
-1981 
-1979 
-1979 
-1979 



17-11-1989 
11-10-1990 
16-01-1982 



Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamihe)(Ju)i 1992) 



